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Samenvatting 
Het  mammacarcinoom  is  de  meest  voorkomende  maligniteit  bij  vrouwen,  met 
wereldwijd een jaarlijkse incidentie van 1,67 miljoen. De prognose van patiënten met 
een mammacarcinoom is in de afgelopen jaren verbeterd, maar desondanks is het de 
belangrijkste doodsoorzaak voor vrouwen tussen de 40 en 60 jaar. Ongeveer 20% van 
alle patiënten met een mammacarcinoom ontwikkelt metastasen op afstand en 5% 
van alle patiënten die de diagnose mammacarcinoom krijgt, heeft al metastasen op 
het moment  van  vaststellen  van  de  diagnose.  Zodra  er metastasen  op  afstand  zijn 
vastgesteld  is er  in principe geen kans op curatie en  is de mediane overleving tussen 
de 2 en 3 jaar.  
Om de kwaliteit van zorg voor de patiënten met gemetastaseerd mammacarcinoom te 
verbeteren  is meer  kennis  nodig  over  de  prognose  en  gegeven  behandeling  in  de 
dagelijkse praktijk. Echter, het grootste deel van het observationele en experimentele 
klinisch  onderzoek  naar  mammacarcinoom  gaat  over  patiënten  met  een  vroeg 
stadium  mammacarcinoom  en  niet  over  patiënten  met  gemetastaseerde  ziekte. 
Verder  wordt  de  behandeling  van  gemetastaseerd  mammacarcinoom  met  name 
gebaseerd  op  gerandomiseerd  interventie  onderzoek,  terwijl  bekend  is  dat  in  de 
dagelijkse  praktijk  maar  een  klein  deel  van  de  patiënten  met  gemetastaseerd 
mammacarcinoom  participeert  in  deze  onderzoeken.  Meer  inzicht  in  de  gegeven 
behandeling en uitkomsten daarvan in de dagelijkse praktijk is dan ook nodig.  
In dit proefschrift worden de resultaten beschreven van onderzoek naar de prognose 
en behandeling van patiënten met gemetastaseerd mammacarcinoom in de dagelijkse 
praktijk.  Alle  resultaten  beschreven  in  dit  proefschrift  zijn  gebaseerd  op  een  groot 
multi‐center  cohortonderzoek  waarin  alle  patiënten  zijn  geïncludeerd  die  zijn 
gediagnosticeerd met gemetastaseerd mammacarcinoom tussen 2007 en 2009  in de 
acht  deelnemende  ziekenhuizen  in  de  regio  Zuidoost  Nederland,  het  zogenoemde 
Zuidoost Nederlands Borstkanker Consortium. 
 
In  hoofdstuk  1 wordt  een  introductie  gegeven  ten  aanzien  van  dit  proefschrift  en 
wordt de opbouw van het proefschrift uitgelegd.  
Het doel van het eerste deel van dit proefschrift  is het bepalen van de prognose van 
patiënten met gemetastaseerd mammacarcinoom in de dagelijkse praktijk. Omdat we 
weten  dat  hormoonreceptor‐  en  HER2‐status  prognostisch  belangrijke  kenmerken 
zijn,  is de prognose bepaald per subgroep op basis van hormoonreceptor‐ en HER2‐
status. Daarnaast is er gekeken naar de relevantie van andere prognostische factoren, 
zoals het metastasevrij  interval en het histologische subtype van de tumor,  in relatie 
tot de gegeven systemische behandeling.   
 
Het  tweede  deel  van  dit  proefschrift  focust  op  de  behandeling  van  het 
gemetastaseerd  mammacarcinoom.  Hierbij  hebben  we  gekeken  naar  de  eerst 
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gegeven  systemische  therapie  aan  patiënten  met  een  hormoonreceptor‐positieve 
tumor.  
Tevens  hebben  we  de  implementatie  van  een  nieuw middel,  bevacizumab,  in  de 
behandeling van gemetastaseerd mammacarcinoom onderzocht. Ook hebben we de 
kosteneffectiviteit van dit middel in de dagelijkse praktijk berekend.   
 
In  hoofdstuk  2  tonen  we  de  overleving  van  patiënten  met  gemetastaseerd 
mammacarcinoom  per  subgroep.  Alle  815  patiënten  die  gediagnosticeerd  zijn met 
gemetastaseerd  mammacarcinoom  in  de  deelnemende  ziekenhuizen  werden 
ingedeeld  in  4  subgroepen  gebaseerd  op  de  hormoonreceptor‐  en  HER2‐receptor‐
status  van  de  primaire  tumor:  1.  hormoonreceptor‐positief  (gedefinieerd  als 
oestrogeen‐ en/of progesteronreceptor‐positief)/HER2‐negatief, 2. hormoonreceptor‐
positief/HER2‐positief,  3.  hormoonreceptor‐negatief/HER2‐positief  en  4.  hormoon‐
receptor‐negatief en HER2‐negatief  (zogenoemde triple negatief mammacarcinoom). 
Het  primaire  onderzoeksdoel  was  om  de  mediane  overleving  per  subgroep  te 
onderzoeken. Overleving was  gedefinieerd  als  tijd  tussen  datum  van  diagnose  van 
metastasen  op  afstand  tot  overlijden. Middels  een  Cox  proportional  hazard model 
werd  de  prognostische  impact  van  de  subgroepen  berekend  en  gecorrigeerd  voor 
beïnvloedende factoren.  
Dit onderzoek liet zien dat de hormoonreceptor‐positief/HER2‐positieve subgroep de 
langste mediane  overleving  had  (34,4 maanden)  in  vergelijking met  24,8 maanden 
voor de hormoonreceptor‐positief/HER2‐negatieve subgroep, 19,8 maanden voor de 
hormoonreceptor‐negatief/HER2‐positieve  subgroep  en  8,8 maanden  voor  de  triple 
negatieve subgroep (P<0,0001).  
In de multivariate analyse was de subgroep een onafhankelijke prognostische  factor 
voor  overleving  van  gemetastaseerd  mammacarcinoom.  De  hormoonreceptor‐
positief/HER2‐positieve subgroep was geassocieerd met de beste overleving met een 
hazard  ratio  van 0,64  (95% betrouwbaarheidsinterval  van 0,45‐0,92),  in  vergelijking 
met  de  hormoonreceptor‐positieve/HER2‐negatieve  subgroep.  Daarnaast  was  een 
metastasevrij  interval van meer dan 24 maanden ook geassocieerd met een betere 
overleving  (hazard  ratio  0,62;  95%  betrouwbaarheidsinterval  0,50‐0,75).  Eerdere 
adjuvante  systemische  therapie  en  een  leeftijd  ouder  dan  50  jaar  bij  diagnose  van 
mammacarcinoom waren geassocieerd met een slechtere prognose. Plaats van initiële 
metastasen  op  afstand  is  ook  een  belangrijke  prognostische  factor,  met 
botmetastasen  als  gunstige  prognostische  factor  in  vergelijking  met  viscerale 
metastasen, hersenmetastasen of meerdere plaatsen van initiële metastasen.   
Concluderend  is de op hormoonreceptor‐ en HER2‐status gebaseerde  subgroep van 
het  mammacarcinoom,  naast  de  eerder  genoemde  factoren,  een  belangrijke 
prognostische factor voor patiënten met gemetastaseerd mammacarcinoom, waarbij 
de  hormoonreceptor‐positieve/HER2‐positieve  subgroep  in  de  huidige  tijd  de  beste 
prognose heeft.  
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In  hoofdstuk  3  ligt  de  focus  op  het metastasevrij  interval  als  prognostische  factor. 
Hierbij  is  het  metastasevrij  interval  gedefinieerd  als  de  tijd  tussen  de  primaire 
diagnose van mammacarcinoom en het vaststellen van metastasen op afstand. Ook in 
deze  studie  werden  alle  815  patiënten  uit  de  deelnemende  ziekenhuizen 
geïncludeerd. Deze patiënten werden  in drie categorieën  ingedeeld op basis van het 
metastasevrij interval: patiënten met de novo gemetastaseerd mammacarcinoom (dat 
wil  zeggen  patiënten  die  bij  stellen  van  de  diagnose  mammacarcinoom  ook 
metastasen  op  afstand  hadden),  patiënten met  een metastasevrij  interval  van  24 
maanden  of minder  en  patiënten met  een metastasevrij  interval  van meer  dan  24 
maanden.  Een  Cox  proportional  hazard model werd  gebruikt  om  de  prognostische 
impact  van  het  metastasevrij  interval  te  berekenen,  gecorrigeerd  voor  leeftijd, 
hormoonreceptor‐ en HER2‐receptorstatus, plaats van initiële metastasen op afstand 
en eerdere (neo‐) adjuvante systemische therapie.  
Patiënten  met  de  novo  gemetastaseerd  mammacarcinoom  (n=154)  hadden  een 
significant  betere  overleving  in  vergelijking  met  patiënten  met  een  metastasevrij 
interval van 24 maanden of minder (n=176) (P<0,0001). Er werd geen verschil gezien 
in  overleving  tussen  patiënten met  de  novo  gemetastaseerd mammacarcinoom  en 
patiënten met een metastasevrij interval van meer dan 24 maanden (n=485) (P=0,73). 
Ook na het  corrigeren  voor de hierboven genoemde  factoren hadden de patiënten 
met een metastasevrij  interval van 24 maanden of minder een slechtere uitkomst  in 
vergelijking met patiënten met de novo gemetastaseerd mamma‐carcinoom  (hazard 
ratio  van  1,97,  95%  betrouwbaarheidsinterval  1,49‐2,60,  P<0,0001).  De  associatie 
tussen  metastasevrij  interval  en  overleving  van  het  gemetastaseerd  mamma‐
carcinoom  werd  gezien  onafhankelijk  van  eerder  gebruik  van  (neo‐)  adjuvante 
systemische therapie.  
Samengevat is het metastasevrij interval een belangrijke prognostische factor voor de 
overleving van patiënten met gemetastaseerd mammacarcinoom, waarbij patiënten 
met de novo gemetastaseerd mammacarcinoom geen slechtere uitkomst hadden,  in 
tegenstelling tot de patiënten met een kort metastasevrij interval (≤  24 maanden).  
 
In  hoofdstuk  4  beschrijven  we  de  resultaten  van  een  studie  naar  de  rol  van  het 
histologisch  subtype  op  de  prognose  en  behandeling  van  het  gemetastaseerd 
mammacarcinoom. We  hebben  alle  patiënten met  een  hormoonreceptor‐positieve 
tumor  geselecteerd  en  geclassificeerd  op  basis  van  histologisch  subtype,  ofwel 
invasief  ductaal  carcinoom  (n=437)  ofwel  invasief  lobulair  carcinoom  (n=131). We 
hebben de overleving  van deze  twee histologische  subtypes  van mammacarcinoom 
geanalyseerd met een mediane follow‐up duur van 37,1 maanden.  
Patiënten met een invasief lobulair carcinoom waren ouder ten tijde van de diagnose 
van het primair mammacarcinoom, hadden grotere primaire  tumoren en  iets  vaker 
lymfeklierpositieve  ziekte  in  vergelijking  met  patiënten  met  invasief  ductaal 
carcinoom.  Patiënten  met  invasief  lobulair  carcinoom  hadden  vaker  initieel 
botmetastasen  (46,5% versus 34,8%, P=0,01) en minder vaak multipele plaatsen van 
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initiële  metastasen  in  vergelijking  met  patiënten  met  invasief  ductaal  carcinoom 
(23,7%  versus  30,9%,  P=0,11).  Ondanks  deze  verschillen  in metastaseringspatroon 
werd  er  geen  verschil  in  overleving  gezien  tussen  de  twee  histologische  subtypes 
(mediaan 29 maanden voor  invasief  lobulair carcinoom en 25 maanden voor  invasief 
ductaal  carcinoom,  P=0,53).  Wel  waren  er  verschillen  in  behandeling  voor 
gemetastaseerd  mammacarcinoom  tussen  de  twee  histologische  subtypes.  Zes 
maanden na de diagnose van gemetastaseerd mammacarcinoom was 28,1% van de 
patiënten  met  hormoonreceptor‐positief  lobulair  carcinoom  en  39,8%  van  de 
patiënten met hormoonreceptor‐positief ductaal  carcinoom behandeld met  chemo‐
therapie. De mediane tijd tot eerste behandeling met palliatieve chemo‐therapie was 
significant langer voor patiënten met lobulair carcinoom in vergelijking met patiënten 
met ductaal carcinoom (P = 0,001). Na zes maanden had 84,8% van de patiënten met 
lobulair  carcinoom  een  behandeling met  endocriene  therapie  gehad  in  vergelijking 
met 72,5% van de patiënten met ductaal carcinoom (P=0,0001).  
Deze  resultaten  laten  zien dat, naast hormoonreceptor  status, histologisch  subtype 
correleert met het metastaseringspatroon  (aantal en plaats van  initiële metastasen) 
en daardoor ook de  gekozen behandeling  in dagelijkse praktijk  voor patiënten met 
gemetastaseerd mammacarcinoom beïnvloedt.  
In hoofdstuk 5 wordt de initiële palliatieve systemische behandeling beschreven die in 
de dagelijkse praktijk is gegeven aan patiënten met hormoonreceptor‐negatief/HER2‐
negatief  gemetastaseerd  mammacarcinoom.  Tevens  wordt  de  progressievrije 
overleving  en  totale  overleving  per  gekozen  behandeling  –  chemotherapie  of 
endocriene therapie – bepaald, gecorrigeerd voor de bekende prognostische factoren.  
In  totaal  werden  520  patiënten  met  hormoonreceptor‐positief/HER2‐negatief 
mammacarcinoom  geïncludeerd.  Drieënnegentig  (93)  procent  van  deze  patiënten 
(n=482)  kreeg  een  vorm  van  palliatieve  systemische  behandeling  gedurende  de 
observatieperiode:  116  patiënten  (24%)  kreeg  palliatieve  chemotherapie  als  eerst 
gegeven behandeling voor gemetastaseerd mammacarcinoom en 366 patiënten (76%) 
kreeg palliatieve endocriene therapie als eerst gegeven systemische behandeling. De 
patiënten  met  initiële  chemotherapie  waren  jonger,  hadden  minder  vaak 
comorbiditeit,  hadden  vaker  adjuvante  systemische  behandeling  gehad  en  hadden 
minder  vaak  botmetastasen  in  vergelijking  met  patiënten  die  initiële  endocriene 
therapie  kregen. De mediane  progressievrije  overleving  voor  patiënten met  initiële 
chemotherapie was  5,3 maanden  (95% betrouwbaarheidsinterval  4,2‐6,2 maanden) 
tegenover  een  progressievrije  overleving  van  13,3  maanden  (95% 
betrouwbaarheidsinterval 11,3‐15,5 maanden) voor patiënten met initiële endocriene 
therapie.  De  mediane  overleving  was  16,1  maanden  voor  patiënten  met  initiële 
chemotherapie versus 36,9 maanden voor patiënten met initiële endocriene therapie. 
Na  correctie  voor  bekende  prognostische  factoren was  initiële  chemotherapie  nog 
steeds  geassocieerd met  een  slechtere  progressievrije  overleving  (hazard  ratio  van 
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2,33, 95% betrouwbaarheidsinterval 1,77‐3,08, P<0,0001) en overleving (hazard ratio 
van 2,24, 95% betrouwbaarheidsinterval 1,64‐3,06, P<0,0001).  
Geconcludeerd    kan  worden  dat  een  groot  deel  van  de  patiënten met  hormoon‐
receptor‐positief  gemetastaseerd  mammacarcinoom  initiële  behandeling  met 
palliatieve chemotherapie krijgt in de Nederlandse dagelijkse praktijk. Het starten van 
de behandeling met chemotherapie  is geassocieerd met een ongunstiger beloop van 
de  ziekte  in  vergelijking  met  het  starten  van  de  behandeling  met  palliatieve 
endocriene therapie, hoewel dit niet impliceert dat chemotherapie minder effectief is.  
 
In hoofdstuk 6 wordt het gebruik en de effectiviteit van bevacizumab  in combinatie 
met taxaan bevattende chemotherapie als eerstelijns behandeling voor patiënten met 
HER2‐negatief  gemetastaseerd  mammacarcinoom  in  de  dagelijkse  praktijk 
beschreven.  
Alle patiënten met HER2‐negatief mammacarcinoom  gediagnosticeerd  tussen 2007‐
2009 in de deelnemende ziekenhuizen werden geïncludeerd (n=650) en daarbij zijn de 
332 patiënten die eerstelijns chemotherapie hebben gekregen geselecteerd.  
In  totaal  werden  193  patiënten  behandeld  met  eerstelijns  chemotherapie  na  de 
introductie  van  bevacizumab  in  Nederland,  waarvan  17%  daadwerkelijk  een 
behandeling met bevacizumab heeft gekregen. De patiënten die bevacizumab kregen 
waren jonger, hadden een trend tot significant minder cardiovasculaire comorbiditeit, 
hadden een  langer metastasevrij  interval en hadden vaker hormoonreceptor‐positief 
mammacarcinoom dan de patiënten die geen bevacizumab kregen. Verder hadden de 
patiënten die als eerstelijns behandeling chemotherapie en bevacizumab kregen vaker 
(neo‐)  adjuvante  systemische  therapie  gehad  en hadden  ze  vaker meerdere  initiële 
lokalisaties  van  metastasen  op  afstand  in  vergelijking  met  patiënten  die  geen 
bevacizumab  hadden  gehad.  Vierentwintig  procent  (24%)  van  de  patiënten  die  als 
onderdeel  van  hun  systemische  behandeling  bevacizumab  kregen  hadden  een 
(relatieve)  contra‐indicatie  voor  het  middel  of  voldeden  niet  aan  de  geldende 
registratiecriteria  van  het middel,  zoals  bijvoorbeeld  patiënten  die  in  de  eerstelijn 
behandeld  hadden  kunnen  worden met  antracyclines.  De mediane  progressievrije 
overleving  van  patiënten  behandeld  met  bevacizumab  was  6,0  maanden  (95% 
betrouwbaarheidsinterval  4,8‐13,1)  en  de  mediane  overleving  was  28,4  maanden 
(95% betrouwbaarheidsinterval 14‐nog niet bereikt).  
Deze studie  laat zien dat bevacizumab minder vaak  is voorgeschreven dan verwacht 
en mogelijk geïndiceerd in dit grote Nederlands cohort. De progressievrije overleving 
van  eerstelijns  behandeling  met  bevacizumab  was  lager  dan  de  gerapporteerde 
progressievrije  overleving  in  de  registratie  studies, maar  de  totale  overleving  was 
vergelijkbaar tussen de onderzoekspopulatie en het Nederlandse cohort.   
 
In  hoofdstuk  7  presenteren  we  de  kosteneffectiviteit  van  bevacizumab  in  de 
Nederlandse  dagelijks  praktijk  en  vergelijken  deze  met  de  kosteneffectiviteit  van 
bevacizumab gebaseerd op de registratiestudie.  
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In beide scenario’s (zowel de dagelijkse praktijk als die van de registratiestudie) leidde 
de  toevoeging  van  bevacizumab  tot  meer  effectiviteit  (uitgedrukt  in  gewonnen 
levensjaren  gecorrigeerd  voor  kwaliteit  van  leven,  zogenaamde  QALYs)  met  een 
toename van respectievelijk 0,362 en 0,189). De toevoeging van bevacizumab aan de 
eerstelijns  behandeling met  taxaan  bevattende  chemotherapie  leidde  ook  in  beide 
scenario’s  tot een  toename van kosten,   €56213  in de dagelijkse praktijk en €52750 
voor het  scenario gebaseerd op de  registratie  studie. De kosteneffectiviteits  ratio  is 
daarbij  berekend  op  €155261  per  gewonnen  QALY  in  de  dagelijkse  praktijk  en 
€278711 per gewonnen QALY in het scenario gebaseerd op de registratiestudie.  
In  Nederland  zijn  er  referentiewaarden  voor  de  bepaling  of  een  interventie 
kosteneffectief  is, waarbij de bovengrens van €80000 per gewonnen QALY  informeel 
wordt  gehanteerd  om  een middel  als  kosteneffectief  te  beschouwen.  Daarmee  is 
bevacizumab dus niet te beschouwen als een kosteneffectieve eerstelijns behandeling 
in  combinatie  met  taxaan  bevattende  chemotherapie  voor  patiënten  met  HER2‐
negatief gemetastaseerd mammacarcinoom in de Nederlandse dagelijkse praktijk.  
 
Hoofdstuk 8 beschrijft de  samenvatting van dit proefschrift. Tevens worden er hier 
een  algemene  conclusie  op  basis  van  dit  proefschrift  getrokken  en  een 
toekomstperspectief beschreven.  
De  resultaten  uit  dit  proefschrift  laten  zien  dat  de  prognose  van  patiënten  met 
gemetastaseerd mammacarcinoom  in  de  dagelijkse  praktijk wordt  beïnvloedt  door 
verschillende  factoren,  zoals  hormoonreceptor‐  en  HER2‐receptorstatus  en 
metastasevrij  interval. Deze  informatie  is van belang voor de patiënten die we  in de 
dagelijkse praktijk zien, omdat we zo betere  informatie kunnen verstrekken over het 
ziektebeloop  en  de  prognose.  Maar  deze  informatie  is  ook  van  belang  voor  de 
behandelend  artsen,  omdat  dit  kan  helpen  bij  het  maken  van  de  juiste 
behandelkeuzes.  Niet  alleen  op  individueel  patiëntenniveau  zal  dit  leiden  tot  een 
efficiëntere  inzet  van  de  beschikbare middelen, maar  ook  op macroniveau  is  deze 
informatie  van  cruciaal  belang  voor  de  plaatsbepaling  van  de  geneesmiddelen  die 
beschikbaar zijn voor de behandeling van het gemetastaseerd mammacarcinoom.   
Het  huidige  cohort  van  patiënten  gediagnosticeerd  en  behandeld  in  Zuidoost 
Nederland, waarop dit proefschrift  is gebaseerd, geeft de zo nodige  informatie over 
ziektebeloop,  prognose,  prognose  beïnvloedende  factoren  en  de  in  de  dagelijkse 
praktijk  gegeven behandelingen met de daarbij behorende uitkomsten.  Een  van de 
uitkomsten  van  het  onderzoek  was  dat  bijna  een  kwart  van  de  patiënten  met 
gemetastaseerd  hormoonreceptor‐positief  mammacarcinoom  initieel  wordt 
behandeld met  palliatieve  chemotherapie,  en  dat  deze  patiënten,  na  correctie  van 
belangrijke prognostische factoren, een slechtere uitkomst hadden in vergelijking met 
patiënten die  initieel behandeld waren met palliatieve hormonale  therapie.  Zonder 
voorbij  te  gaan  aan  mogelijke  ‘confounding  by  indication’,  is  dit  een  belangrijk 
onderzoeksresultaat met het oog op inzet van de huidige behandelingsmogelijkheden. 
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Deze  informatie  is  tevens  van  belang  om  te  weten  hoe  de  implementatie  van 
richtlijnen plaatsvindt in de dagelijkse praktijk.  
Met  het  oog  op  de  toenemende  behandelingsmogelijkheden  voor  het  mamma‐
carcinoom  en  de  daarmee  gepaard  gaande  groeiende  zorgkosten  is  efficiënte 
implementatie  van  deze middelen,  post‐marketing  onderzoek  na  implementatie  en 
kosten‐effectiviteitsanalyse van het middel in de dagelijkse praktijk van belang.  
De cohortstudies hierboven beschreven hebben een aantal belangrijke onderwerpen 
in  onderzoek  naar  gemetastaseerd  mammacarcinoom  laten  zien.  Op  dit  moment 
wordt  de  grote  dataset  verder  uitgebreid met meer  deelnemende  centra  en  vindt 
tevens  uitbreiding  van  het  cohort  plaats  met  patiënten  gediagnosticeerd  met 
gemetastaseerd mammacarcinoom na 2009. Het doel hiervan is om, door middel van 
continueren  en  uitbreiding  van  het  onderzoek  naar  gemetastaseerd  mamma‐
carcinoom  in  de  dagelijkse  praktijk,  de  kwaliteit  van  zorg  voor  patiënten met  een 
gemetastaseerd mammacarcinoom gunstig te beïnvloeden. Met als het ultieme doel 
de uitkomst van deze patiënten te verbeteren. 
 
 
 
